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(S) Derives 2-cyano 3-hydroxy enamides, leur procede de preparation, leur application comma 
medicaments, les compositions pharmaceutiques les renfermant et les intermediaires obtenus. 

@ La demande concerne les produits 
R 



(I) 




dans lesquels : 
— Ri represente 



CO 
CM 



LU 




-(CH ? ) n 




'(CH ? ) n 



ou 



R13. ou R 15 representent H, halogene ou alkyle (C,_ 3 ), n = 1, 2 ou 3, 

— R 2 represente H ou alkyle (C^a), 

— R 3 . R4. R 5 , Re R? representent H. halogene, N0 2 , CN, alkyle (C^e), CO-alkyle (C 2 - 6 ). cycloalkyie 
(C 3 _ 6 ). alcoxy ou alkylthio (C,^) ou -(CH^-CF^ -0-(CH 2 ) m -CF 3 , -S-(CH 2 ) m -CF 3 un radical -CF 2 -Hal. 
-OCF 2 -Hal, 
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-(CF 2 ) n -C 



F 

Hal 
Hal- 



1' 



F 

-0(CF 2 ) n -C^-Hal 1/ -S(CF 2 ) n -C^-Hal 1 ou -O (CF 2 ) n -CF-CF 3 , 



Hal. 



k Hal. 



i 

Hal- 



ou 




avec FU, Ro, R 10 . Rn et R 12 ayant les valeurs indiquees pour R 3 . R*. R 5 , Re et R r ou ferment -O-CHj-O, 
leurs formes tautomeres et leurs sels, ainsi que leur procede de preparation, leur application comme 
medicaments notamment anti-inflammatoires, et les compositions pharmaceutiques les renfermant. 
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La presente invention concerns de nouveaux 2-cyano-3-hydroxy-enamides, leurs formes tautomeres et 
leurs sels, ainsi que le precede de preparation, I'application & titre de medicaments de ces nouveaux produits 
et les compositions les renfermant. 

L'invention a pour objet de nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides repondant & la formule generate (I) : 



10 



iN YiT' R3 ° °« 



(I) 



15 



dans laquelle : 

- R t represente un groupement de formule: 



20 



25 



30 



35 



H ■ 

Rl3 Rl4 



is (CH2) n /Ris 



— (CH^n 



-14 



dans lequel R 13) R 14 ou R t5 representent un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle 
renfermant de 1 & 3 atomes de carbone, n represente un nombre entier egal & 1, 2 ou 3, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 & 3 atomes de carbone,. 
R3, R4, R5, Re R7. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, 
un groupement nitro ou cyano, un radical alkyle, lineaire ou ramif ie, renfermant de 1 h 6 atomes de car- 
bone, un groupement alkylcarbonyle lineaire ou ramif ie renfermant de 2 k 6 atomes de carbone, un ra- 
dical cycloalkyle renfermant de 3 & 6 atomes de carbone, un un radical alkoxy, lineaire ou ramif ie, ren- 
fermant de 1 & 6 atomes de carbone, un radical alkylthio renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, un 
radical -(CH 2 ) m -CF 3 , -0-(CH 2 ) m -CF 3 , -S-(CH 2 ) m -CF 3 dans lesquels m represente un nombre entier 
compris entre 0 et 3, 
un radical -CF 2 -Hal, -OCF r Hal, 



40 



-(CF 2 ) n -C— Hal!, 



Hal- 



45 



-0(CF 2 ) n -C Hal X/ -S(CF 2 ) n -C Hal x ou -O (CF 2 ) n -CF-CF 3 , 



Hal- 



'Hal- 



Hal- 



50 



dans lequel n represente un nombre entier compris entre 1 et 3, Hal, Hal lf Hal 2 et Hal 3 , identiques ou 
differents, representent un atome d'halogene, 

ou R 3 , R 4 , R s , R$ et R 7 , identiques ou differents, representent un groupement de formule : 



55 
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dans lequel Ra, R 9 , Rio. Rn et R 12 , identiques ou differents, representent Tune quelconque des vaieurs 
indiquees ci-dessus pour R 3 , R 4 . R 5 , R 6 et R 7 ou R 4 et R 5 forment ensemble un groupement -0-CH 2 -0 
et R 3 . Re et R 7 ont la signification indiquee ci-dessus, leurs formes tautomeres, ainsi que leurs sels d'ad- 
dition avec les bases minerales ou organiques. 
15 Dans la formule generale (I) et dans ce qui suit : 

- par radical alkyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, on entend un radical methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle; 

- par radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend de preference-un radical methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle lineaire ou ramif ie, pentyie lineaire ou ramifie, hexyle lineaire ou ra- 

20 mifie, ' 

- par radical alkylcarbonyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone, on entend par exemple acetyle, ethyl- 
carbonyle, propylcarbonyle, butylcarbonyle, isobutylcarbonyle ou isopentylcarbonyle; 

- par radical cycloalkyle renfermant de 3 a 6 atomes de carbone, on entend un radical cyclopropyle, cy- 
clobutyle, cyclopentyle ou cyclohexeyl; 

25 - par radical alkoxy comportant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend par exemple, un radical methoxy, 

ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy lineaire ou ramifie, pentyloxy lineaire ou ramifie, hexyloxy lineaire 
ou ramifie, 

- par radical alkyithio comportant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend par exemple, un radical methyl- 
thio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio lineaire ou ramifie, pentylthio lineaire ou ramifie, 

30 hexylthio lineaire ou ramifie, 

- par atome d'haiogene, on entend de preference un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode et de 
preference un atome de fluor, de chlore ou de brome. 

Les sels d'addition avec les bases minerales ou organiques peuvent etre, par exemple, les sels formes 
avec les bases minerales tels que les sels de sodium, de potassium, de lithium, de calcium, de magnesium 

35 ou d'ammonium. On peut citer, parmi les bases organiques, la methylamine, la propylamine, la trimethyl amine, 
la diethylamine, la triethyfamine, la N,N-dimethylethanolamine, le tris (hydroxy methyl) aminomethane, I'etha- 
nolamine, la pyridine, la picoline, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la procame, la lysine, 
I'arginine, I'histidine, la N-methylgfucamine. 

Parmi les produits, objet de Tinvention, on peut citer notamment les derives repondant a la formule (I) ci- 

40 dessus, ainsi que leurs sels, caracterises en ce que dans ladite formule (I), R 3 , R4, R51 Re et R 7 , identiques ou 
djfferents, representent un atome d'hydrogene, un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, un radical 
methyle, ethyle, terbutyfe, methoxy, methyithio, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, pen- 
taf luoroethyle, bromodif luoromethoxy, cyano, nitro, un groupement phenoxy, 4-chlorophenoxy ou R4 et Rs for- 
ment ensemble un groupement -0-CH 2 -0-, R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, R 1( 

45 R 3( R 6 et R 7 ont la signification deja indiquee, ainsi que leurs sels d'addition avec les bases minerales ou or- 
ganiques. 

Parmi ces derniers, on peut citer plus particulierement les derives repondant a la formule (I) ci-dessus, 
caracterises en ce que dans ladite formule (I), represente un groupement: 

55 R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, R 3 , R 4 , R 5 . Re R 7 identiques ou differents, re- 
presentent un atome d'hydrogene, un atome de fluor, de chlore ou de brome, un radical methyle, trifluorome- 
thyle, trifluoromethoxy ou nitro, cyano ou un groupement phenoxy, ainsi que leurs sels d'addition avec les ba- 
ses minerales ou organiques. 
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10 



15 



20 



Parmi ces derniers on retient tout particulierement les d6riv6s.de formule (I) dont les noms suivent : 
2-cyancH3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethylphenyl)-penta-2,4-dtena 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-b-ifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienarnide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-chloro-3-trifluoromethylph6nyl)-penta-2 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethoxyphenyl)-penta-2,4-di6namide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-bromophenyl)-penta-2,4-dienarnide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2-en-6-ynarnide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-chloro- 3- trifle 

2-cyano-3-hydroxy-N-(3-niethyl^-trifluoromethylphenyl)-hepta-2 ( 6-diena 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienarnide; 
ainsi que leurs sels d'addition avec tes bases mine rales ou organiques. 

L'invention a egalement pourobjet un procede de preparation des nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides tels 
que def inis par la formule (I) ci-dessus, ainsi que de leurs sels, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit 
de formule (II) : 



25 




(ID 



30 



35 



dans laquelie R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R Q et R 7 ont la signification dej& indiquee, avec successivement de I'hydrure de 
sodium, si necessaire en presence d'un catalyseur, puis : 
a) soit avec le compose de formule (Ml): 



Hal 




(III) 



dans laquelie Hal represente un atome d'halogene et R^ a la signification dej& indiquee, 
b) ou avec un compose de formule (IH A ): 



40 



Hal 




(III A ) 



45 



dans laquelie Hal represente un atome d'halogene et R A represente un radical R^ dument protege, pour 
obtenir un produit de formule (l A ): 



50 



55 




5 
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dans taquelle R A , R 2 , R 3 , R4, Rs, Re et R 7 ont la signification deja indiquee, puis, le cas echeant, deprotege 
le produit de formule (l A ) ainsi obtenu, pour obtenir un produit de formule (I) correspondant, que Ton isole 
et si desire salif ie. 

^invention a egalement pour objet un procede de preparation des produits de formule (I) def inie ci-dessus 
dans laquelle R^ represente un groupe 



~< CH ?)n 



■15 



'14 



(CH ) 



ou 



dans lequel R 13 , R 14 et R 15 ont la signification deja indiquee et n a la valeur 2 ou 3, caracterise en ce que Ton 
15 fait reagir un compose de formule (V): 



20 



25 




(V) 



dans laquelle R 2 , R 3 , R 4 , R5, Re et R 7 ont la signification indiquee ci-dessus avec un compose de formule (VI) 
30 ou (VI') respectivement 



35 



J 



< CH 2 )n-i, 



13 

(VI) 



'15 



14 



/ CH 2)n- 



(VI') 



40 dans laquelle X represente un groupement facilement eliminable de preference I'iode et n, R 13 , R14 et R 15 ont 
la definition indiquee ci-dessus, en presence d'une base forte pour obtenir le produit de formule (I) correspon- 
dant que Ton isole et si desire salifie. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre de I'invention, le procede de preparation ci-dessus 
decrit est caracterise en ce que : 
45 - la reaction du produit de formule (II) avec I'hydrure de sodium est effectuee au sein d'un solvant orga- 

nique tel que le tetrahydrofuranne, le cas echeant, en presence d'un catalyseur tel que I'imidazole, 

- la reaction avec le compose de formule (III) ou (lll A ) est effectuee au sein d'un solvant organique tel que 
le tetrahydrofuranne a basse temperature, soit aux environs de 0°C, soit dans certains cas a une tem- 
perature comprise entre -50° et -80°C, 

50 - le derive fonctionnel de Tacide de formule (III) peut etre par exempie ie fluorure de propynoyl, prepare 

in situ par action d'acide propiolique sur du fiuorure de benzoyle, 

- le radical peut etre protege par un groupement arylseleno tel qu'un groupement phenylseleno, 

- la deprotection peut etre effectuee par oxydation au moyen d'un peroxyde tel que le peroxyde d'hydro- 
gene en i'absence de solvant ou bien au sein d'un solvant ou d'un melange de solvants organiques tel 

55 que le melange methanol-dichloromethane, 

-la reaction du compose de formule (V) avec le compose de formule (VI) ou (Vl f ) est effectuee dans un 
solvant organique tel'que le tetrahydrofuranne, a basse temperature, 

- la base forte utilisee peut etre le butyllithium. 
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Les produitsdeformule(l) presententuncaractereacide. On peutavantageusement preparer les selsd'ad- 
dition des produits de formula (I) en faisant r6agir, en proportions sensiblement stoechiometrtques, une base 
minerale ou organ ique avec lesdits produits de formule (I). Les sels peuvent etre prepares sans isoler les acides 
correspondants. 

5 Les produits, objet de la presente invention, possedent de tr6s interessantes propri6t6s pharmacologi- 

ques. On note en particulier une remarquable activite anti-inflammatoire. lis inhibent d'une part les phenome- 
nes inf lammatoires provoqu6s par des agents irritants, et d'autre part les reactions d'hypersensibilite retardee, 
en emp£chant ('activation des cellules immunitaires par un antig6ne specif ique. 
Ces proprietes sont illustrees plus loin dans la partie experimentale, 

10 Ces proprietes justifientl'utilisation des nouveaux 2-cyano-3-oxo-6namides repondant a la formule (I), ain- 

si que de leurs sels d'addition avec les bases pharmaceutiquement acceptables, & titre de medicaments. 

La presente invention a aussi egaiement pour objet I'application & titre de medicaments des nouveaux 2- 
cyano-3-oxo-enamides tels que definis par la formule generate (I), ainsi que de leurs sels d'addition avec les 
bases minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

15 Parmi les medicaments, objet de I'invention, on retient notamment les medicaments, caracterises en ce 

qu'ils sont constitu6s par les nouveaux 2-cyano-3-oxo-6namides repondant & la formule (I) dans laquelle R 3 , 
R4, R5, Re et R 7 , identiques ou diff£rents, represented un atome d'hydrogene, un atome de fluor, de chlore, 
de brome ou d'iode, un radical methyle, ethyle, terbutyle, methoxy, methylthio, trifluoromethyle, trifluorome- 
thoxy, trifluoromethylthio, pentafluoroethyle, bromodifluoromethoxy, cyano, nitro, un groupement phenoxy, 4- 

20 chloroph6noxy ou R 4 et R 5 forment ensemble un groupement -0-CH 2 -0-, R 2 represente un atome d'hydrogene 
ou un radical methyle, R 1p R 3 , Re et R 7 ont la signification dej£ indiquee, ainsi que leurs sels d'addition avec 
les bases minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les medicaments, objet de I'invention, on retient plus particulierement ceux repondant & la formule 
(I) ci-dessus dans laquelle represente un groupement: 

25 




30 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, R 3 , R 4 , R5. ^6 et R 7 identiques ou differents, re- 
presented un atome d'hydrogene, un atome de fluor, de chlore ou de brome, un radical methyle, trifluorome- 
thyle, trifluoromethoxy, nitro, cyano ou un groupement phenoxy, ainsi que leurs sels d'addition avec les bases 
minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

35 Parmi les medicaments preferes de I'invention, on retient tout particulierement ; 

2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethylph6nyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-chloro-3-trifluoromethylph6nyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethoxyphenyl)-penta-2,4-dienamide; 

40 2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-bromophenyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylph6nyi)-hepta-2-en-6-ynamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(3-methyl-4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamide; 

45 ainsi que leurs sels d'addition avec les bases minerales ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

Ces medicaments trouvent, par exemple, leur emploi dans le traitement de I'arthrite rhumatoTde et des ma- 
ladies inflammatoires chroniques d'origine immune ou non (greffes, transplantations d'organes, uveites, can- 
cers ou autres maladies liees & I'immunologie. 

La dose usuelle variable selon le produit utilise, le sujet traite et I'affection en cause peut etre par exemple, 

so de 0,1 mg a 200 mg par jour, par voie orale. 

L'invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques qui renferment au moins un derive 
precite ou Tun de ses sels d'addition avec les bases pharmaceutiquement acceptables & titre de principe actif. 

A titre de medicaments, les derives repondant d la formule (I) et leurs sels d'addition avec les bases phar- 
maceutiquement acceptables peuvent etre incorpores dans des compositions pharmaceutiques destinees & 

55 la voie digestive ou parenterale. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple, solides ou liquides et se presenter sous 
les formes pharmaceutiques couramment utilis6es en medecine humaine, comme par exemple, les comprimes 
simples ou drageif ies, les geiules, les capsules, les granules, les suppositoires, les preparations injectables ; 
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etles sont preparees selon les methodes usueiles. Le ou les principes actifs peuvent etre incorpores a des ex- 
cipients habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabi- 
que, le lactose, ramidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps 
gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraff iniques, les glycols, ies divers agents mouillants, disper- 
sants ou emulsif iants, les conservateurs. 

Certains produits de formule (II) sont decrits dans la demande de brevet europeen n° 91402890.7 deposee 
par la demanderesse le 29 octobre 1991. Certains produits de formule (II) sont nouveaux et I'invention a ega- 
lement pour objet a titre de produits industrieis nouveaux les produits de formule (II): 




(ID 



dans laquelle R 2 a la signification indiquee precedemment, I'un des substituants R 3 , R 4 , Rs. Re et R 7 represente 
un radical cycloalkyle renfermant de 3 a 6 atomes de carbone ou un groupement 




tel que defini ci-dessus, les autres substituants ayant la signification indiquee precedemment. 

Parmi les produits de formule (II), on peut citer plus particulierement : _ r 
le [4-(4 , -chlorophenoxy)phenyl]-cyanoacetanilide; et 
le [4-(4'-trifluoromethyiphenoxy)phenyl]-cyanoacetanilide; 
ou encore le 4-trifluoromethoxycyanoacetanilide. 

Les produits de formule (II) peuvent etre prepares comme indique dans la demande de brevet europeen 
N° 91402890.7 deposee par la demanderesse le 29 Octobre 1991, au depart de produits de formule (IV): 




(IV) 



dans laquelle R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R« et R 7 ont la signification deja indiquee, selon un mode operatoire analogue a 
celui decrit par A. Nohara, T. Ishiguro et al dans J. Med . Chem. (1 985) 28 (5), 559-566 selon le schema suivant : 
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10 Les produits de formule (IV) utilises au depart du proced6 sont en general des produits connus ou peuvent 

etre prepares par diazotation (reaction d'un sel de diazonium avec un sel de m^tal alcalin ou de cuivre, appro- 
prie (chlorure de cuivre, iodure de potassium, cyanure de sodium), puis reduction des nitroanilines correspon- 
dantes seion un proc6d6 connu de I'homme de metier. 

Les nitroanilines utilises peuvent §tre pr6par6es comme indique par exemple dans TP. Sura et al. Synthe- 
15 tic communications (1988) 18 (16-17) 2161-5. 

Certaines anilines de formule (IV) peuvent §tre prepares selon le brevet europSen EP 206951 ou par 
reduction de nitrobenz6nes correspondents qui sont connus en general. 

Certains nitrobenz^nes sont nouveaux et peuvent dtre prepares comme indique ci-apjr6s dans les exem- 
ples. 

20 Les composes de formule (V) utilises dans le proced6 ci-dessus sont en general des produits connus ou 

peuvent etre prepares selon le procSde d6crit dans la demande de brevet n° WO.91/17748. 

II va etre donn6 maintenant & titre non Jimitatrf, des exemples de mise en oeuvre de I'invention. 

EXEMPLE 1 : 2-Cyano-3- hydroxy 4-methyf-N-(4trif luoromethylphenyi)pent-2,4-dtenamide (Methode 

25 F). 

On a prepare le produit attendu k partir des produits de depart approprtes en utilisant la methode decrite 
£ I'exemple 8. 

30 EXEMPLE 2 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)pent-2 F 4-rfienamide (methode C). 

Stade A : 2-cyano 3-hydroxy 5-phenylseleno N-(4-trifluoromethylph6nyl) penta-2,4-dtenamide. 

On melange sous azote 7 g de 4'-trifluoromethylcyano acetaniiide dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne en 
35 ajoutant 0,02 g d'imidazole et 2,3 g d'hydrure de sodium. On agite 2 heures & temperature ambiante, refroidit 
& -78°C et ajoute 9,1 1 g de chlorure de 3-(phenylseleno)propionyle prepare comme indiqu6 dans J. Med. Chem. 
(1988) 31_ 1190-6. On agite & -78°C pendant 90 minutes, verse dans un melange acide chlorhydrique/glace et 
filtre. On dissout le residu solide dans le chlorure de methylene, lave d Teau, s6che et ^limine le solvant sous 
pression reduite. AprSs trituration dans Tether ethylique, on obtient 13,4 g de produit attendu. 

40 

Stade B : 2-Cyano-3-hydroxy N-(4-trifluorom§thylphenyl)pent-2,4-dienamide (methode C). 

On refroidit a 0°C, 8 g de produit obtenu au stade A dans 200 cm 3 de chlorure de methylene, ajoute 4 cm 3 
d'eau oxygenee & 30% et agite 30 minutes la suspension de selenoxyde obtenue. On dilue avec 40 cm 3 de 
45 methanol et 200 cm 3 de chlorure de methylene, agite 1 heure & temperature ambiante et filtre sur silice. On 
elimine le solvant sous pression reduite, reprend le residu dans Tether ethylique et obtient 2,8 g de produit 
attendu. 

EXEMPLE 3 : 2-Cyano-3-hydroxy 4-methyl N-(4-bromo-3-methylphenyl)pent-2 t 4-didnamide (methode 
50 A). 

On agite sous azote 6,3 g de 4'-bromo 3'-methylcyano acetaniiide en solution dans 200 cm 3 de t6trahy- 
drofuranne en ajoutant 0,02 g d'imidazole et 1,85 g d'hydrure de sodium. On agite la suspension pendant 1 
heure £ temperature ambiante. refroidit d -78°C, ajoute 2,95 cm 3 de chlorure de metacryloyle fraichement dis- 
55 tille, et agite k -20°C pendant 90 minutes. On verse dans un melange acide chlorhydrique/glace et filtre. On 
dissout le residu solide dans du chlorure de methylene, lave & Teau, s6che et elimine le solvant sous pression 
reduite. On obtient 8 g de produit attendu. 
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EXAMPLE 4 : 2-Cyano-3-hydroxy N-(4-trrf luoromethylphenyl)pent-2,4-dienamide (methode E). 

On melange sous azote 5 g de 4'-trifluoromethylcyano acetanilide dans 150 cm 3 de tetrahydrofuranne et 
ajoute 2 g d'hydrure de sodium. On agite 1 heure a temperature ambiante et refroidit a -70°C. Au ballon conte- 

5 nant le milieu reactionnel, on adapte un condenseur acetone/glace relie a un appareil a distillation charge de 
3,01 cm 3 d'acide propiolique et 15 g de fluorure de benzoyle tel que decrit dans JACS (1974) 96 (18) 5855-9. 
On chauffe a 150°C et le fluorure de propionyle libere condense dans la solution du carbanion. On agite a 70°C 
pendant 1 heure, verse dans un melange acide chlorhydrique/glace, extrait a Tacetate d'ethyle, seche et eli- 
mine le solvant sous pression reduite. Apres trituration dans Tether ethylique et chromatographie des liqueurs 

10 meres sur silice (eluant : chlorure de methylene), on obtient 2,49 g de produit attendu. 

EXAMPLE 5 : (E)-2-Cyano-3-hydroxy N-(1-trif luoromethylphenyl)hex-2 f 4-di6namide (methode B). 

On melange sous azote 6 g de 4'-trifluoromethylcyano acetanilide dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne en 
15 ajoutant 0,02 g d'imidazole et 1 ,95 g d'hydrure de sodium. On agite 2 heures a temperature ambiante, refroidit 
a -78°C et ajoute 3,06 g de chlorure de crotonoyle fraichement distille. On agite a -78°C pendant 2 heures, 
verse dans un melange acide chlorhydrique/glace etf iltre. On dissout le residu solide dans le chlorure de me- 
thylene, lave a I'eau, seche et elimine le solvant sous pression reduite. On obtient 7,65 g de produit attendu. 

20 EXEMPLE 6 : 2-Cyano-3-hydroxy N-(4-trffluoromethylphenyl)hex-2 f 5-dienamide (methode D). 

On melange sous azote 6 g de 4'-trifluoromethylcyano acetanilide dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne et 
ajoute 1,95 g d'hydrure de sodium. On agite 30 minutes a temperature ambiante, refroidit a -50°C et ajoute 
3,3 g de chlorure de 3-butenoyle prepare comme indique dans J. Chem. Soc. (1948) 661. On agite a r50°C 
25 pendant 2 heures, verse dans un melange acide chlorhydrique/glace etf iltre. Apres chromatographie du residu 
sur silice (eluant : chlorure de methylene), on obtient 2,4 g de produit attendu. 

EXEMPLE 7 : 2-Cyano-3- hydroxy 4-methyl N-(4-chloro-3-trif luoromethylphenyl)pent-2,4-dienamide. 

30 On a prepare le produit attendu a partir des produits de depart appropries en utilisant la methode decrite 

a I'exemple 8. 

EXEMPLE 8 : 2-Cyano-3-hyroxy 4-methyl N-(4-trifluoromethoxyphenyl)pent-2 t 4-dienamide (methode 
F). 

35 

On agite sous azote 0,5 g de 4'trifiuoromethoxycyano acetanilide en solution dans 22 cm 3 de tetrahydro- 
furanne en ajoutant une quantite catalytique d'imidazole et 0,1 5 g d'hydrure de sodium. On agite la suspension 
pendant 10 minutes a temperature ambiante, refroidit a -78°C, ajoute 0,24 cm 3 de chlorure de metacrynoyle 
frafchement distiile, et agite pendant 30 minutes. On ajoute 0,3 cm 3 d'acide acetique glacial, agite de nouveau 
40 30 minutes. On verse dans de I'acide chlorhydrique glace, f iltre, rince avec 3 fois 5 cm 3 d'eau et 5 cm 3 d'ether 
et obtient apres sechage 575 mg de produit attendu. 

EXAMPLE 9 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl N-(4-(4'chlorophenoxy)phenyl)-penta-2 r 4-dienamide. 

45 On a prepare le produit attendu a partir des produits de depart appropries sans utiliser d'imidazole en ope- 

rant selon la methode decrite a I'exemple 8. 

EXEMPLE 10 : 2- Cy a no- 3- hydroxy 4-methyl N-[4-bromophenyl]pent-2,4-dienamide. (methode F). 

so On a prepare le produit attendu a partir des produits de depart appropries en utilisant la methode decrite 

a Texemple 8. 

EXAMPLE 11 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-[4-(4'-trif luoromethylphenoxy)phenyl]-penta-2,4-di ' na- 
mide 

55 

On a prepare le produit attendu a partir des produits de depart appropries en utilisant la methode decrite 
a I'exemple 8. 
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EXEMPLE 12: 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-h pta-2,6-dienamide (Methode G). 

On dissout 6,75 g de 5-methyl 4-[N-(4-trifluoromethyl) phenyl] carbamoyl-isoxazole dans 500 cm 3 de te- 
trahydrofuranne sous atmosphere inerte. On refroidit d -78°C, ajoute 32 cm 3 d'une solution 2,5N de butyllithium 
5 dans Thexane, agite 90 minutes, ajoute 10,8 cm 3 d'iodure d'allyle, poursuit r agitation pendant 2 heures; ajoute 
20 cm 3 d'eau et laisse revenir £ 0°C. On ajoute alors, 500 cm 3 d'acetate d'ethyie et 200 cm 3 d'acide chlorhy- 
drique (1N), s6pare la phase organique, la lave & Teau, seche et evapore le solvant. Apr6s cristallisation, du 
melange acetone/eau/acide chlorhydrique, on obtient 6,35 g de produit attendu, F = 145°C. 

10 EXAMPLE 13 : 2-Cyario-3-hydroxy-N-(4-chloro-3-methylph6nyl)-hepta-2,6-dienarnide. 

On a obtenu 7,5 g de produit attendu & partir du 5-m6thyl-4-(N-(4-chloro-3-methyl)-ph6nyl)carbamoyl- 
isoxazole en utilisantla methode decrite & I'exemple 12 (Methode G). F = 134°C. 

15 EXEMPLE 14 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluorom 

On a obtenu 4 g de produit attendu d partir du 5-m6thyl-4-(N-(4-trif luorom6thyt)-ph6nyl)carbamoyl-isoxa- 
zole en operant selon la methode decrite d I'exemple 12 (Methode G) et en utilisant I'iodure de propargyle 
comme agent d'alkylation. F = 172°C. 

20 

EXEMPLE 15 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-chloro-3-methylphenyl)-hepta-2-dn-6-ynamide. 

On a obtenu 3,2 g de produit attendu & partir du 5-m6thyl-4-(N-(4-chloro-3-methyl)-phenyl)carbamoyl- 
isoxazole en operant selon la methode decrite £ I'exemple 12 (Methode G) et en utilisant I'iodure de propargyle 
25 comme agent d'alkylation. F = 147°C. 

En operant comme indique dans I'exemple 3 (Methode A) ou 6 (Methode D) & partir des produits appro- 
pries, on a prepare les produits suivants : 

EXEMPLE 16 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-chlorophenyl)penta-2 ? 4-dienamide (Methode A). 
EXEMPLE 17 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-iodophenyl)penta-2,4-di6namide (Methode A). 
30 EXEMPLE 18 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-f luorophenyl)penta-2 ( 4-dienamide (Methode A). 

EXEMPLE 19 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(3-methyl-4- trif luorom6thylphenyl)-penta-2 r 4-dienami- 
de (Methode A). 

EXEMPLE 20 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-m6thyUN-(4-cyanophenyi)-penta-2,4-di6namide (Methode A). 

EXEMPLE 21 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-nitrophenyl)-penta-2 r 4-dienamide (Methode A). 
35 EXEMPLE 22 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-trmuoromethoxYPhenyl)-hexa-2 ( 5-di6namide (Methode D). 

EXEMPLE 23 : 2-CyancH3-hydroxy-N-(4-trlfluoromethylthioph6nyl)-hexa-2 ( 5-dienamide (Methode D). 

EXEMPLE 24 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienamide (Methode D). 

EXEMPLE 25 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-fluorophenyl)-hexa-2 f 5-di6namide (Methode D). 

EXEMPLE 26 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(3,4-dif luorophenyl)-hexa-2 t 5-dienamide (Methode D). 
40 EXEMPLE 27 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(2,4-dif luorophenyl)-hexa-2 t 5-dienamide (Methode D). 

EXEMPLE 28 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(3-trif luorom6thylphenyt)-penta-2,4-dienamide (Me- 
thode A). 

EXEMPLE 29 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(3,4-dif luorophenyl)-penta-2 f 4-dienamide (Methode A). 
EXEMPLE 30 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(3-chloro-4-f luorophenyl)-penta-2 t 4-dienamide (Metho- 
45 deA). 

EXEMPLE 31 : 2-Cyano-3-hydroxy-4-m6thyl-N-(3 f 4-dichlorophenyl)-penta-2,4-dienamide (Methode A). 
EXEMPLE 32 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(4-chlorophenyl)-hepta-2 r 6-dienamide. 

On a obtenu 4,3 g du produit attendu & partir du 5-methyl-4-(N-(4-chloroph6nyi)carbamoyl-isoxazole en 
operant selon ia methode decrite & I'exemple 12 (Methode G). 
50 F = 138°C. 

EXEMPLE 33 : 2-Cyano-3-hydroxy-N-(3-methyl-4-trif luoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamide. 

On a obtenu 4,29 g de produit attendu d partir du 5-methyl-4-(N-(4-trifluoromethyl-3-methyl)-phenyl)car- 
55 bamoyl-isoxazole en operant selon la methode decrite & I'exemple 12 (Methode G). F = 133°C. 

Les analyses spectrometriques, les rendements, les points de fusion et les resuitats de la microanalyse 
de ces composes sont donnes dans le tableau I. 
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EXEMPLE 34 : 

On a prepare des comprinrtes repondant & la formule suivante : 

- Compost de Texemple 1 20 mg 

5 - Excipient q.s.p. pour un comprime termine & 150 mg 

(Detail de I'excipient: lactose, amidon, tatc, stearate de magnesium). 

EXEMPLE 35 : 

10 On a prepate des comprim6s repondant a la formule suivante : 

- Compose de I'exemple 2 20 mg 

- Excipient q.s.p. pour un comprinte termini & 150 mg 
(Detail de I'excipient: lactose, amidon, talc, stearate de magnesium). 

15 ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

Methodes de tests biochimiques. 
1er test 

20 

OedSme de la parte de rat (PO-R) induit par de la carragenine. 

Une heure apr6s I'administration orale des composes du test ou du vehicule temoin & des groupes de rats 
(n = 6-12, CFHB males, d'un poids entre 160-180 g), on injecte 1 mg de carragenine dissoute dans 0,2 ml de 
solution saline dans le coussinet digital de la parte arrtere droite. Les partes contralaterals regoivent les in- 
25 jections temoin de solution saline. Les reactions d'oed^mes des partes sont §valuees trois heures plus tard. 

2eme test 

Oed£me a hypersensibilite de type retard de la parte de souris (DTH-M). 

30 Des groupes de souris (n = 8-10), males CD-1 , d'un poids entre 25-30 g) sont sensibilises par une injection 

sous-cutanee de 1 mg de serum-aibumine bovine methyte (MBSA) dans des volumes de 0,2 ml d'une solution 
saline/emulsion d'adjuvant complet de Freund (FCA). Des groupes temoin negatifs re?oivent des injections de 
solution saline/emulsion de FCA. Les reactions DHT d'oed^me de la parte sont evaluees 24 heures aptes le 
d6fi dans le coussinet digital de la parte arrtere droite avec 0,1 mg de MBSA dans des volumes de 0,05 ml de 

35 solution saline le 76me jour aprfes la sensibilisation. Les partes contralaterales regoiv^nt des injections temoin 
de solution saline. Les composes du test ou les v6hivules temoin sont administres oralement une fois par jour 
les 46me, 56me et 66me jour et deux fois par jour le 76me jour, 1 heure avant et 6 heures apr6s le defi au 
MBSA. 

40 3eme test 

Oed6me a hypersensibilite de type retard de la parte de rat (DTH-R). 

Des groupes de rats (n = 8-1 2, males CFHB, d'un poids entre 1 60-1 80 g) sont sensibilises par une injection 
sous-cutan6e a la base de la queue avec des volumes de 0,1 ml de FCA. Des groupes temoin n£gatifs resolvent 
45 une injection d'adjuvant incomplet de Freund. Les reactions DTH d'oedSme de la parte sont evalu6es 24 heures 
apr6s le d6f i dans le coussinet digital de la parte arrtere droite avec 0,4 mg d'un extrait antigfene de Mycobac- 
terium tuberculosis dans des volumes de 0,2 ml de solution saline le 76me jour apr^s la sensibilisation. Les 
partes contralaterales regoivent des injections temoin de solution saline. 

Les composes du test sont administr6s oralement une fois par jour les 4eme, 56me et 66me jour et deux 
so fois par jour le 76me jour, 1 heure avant et 6 heures apr6s le defi antigenique. 

Les resultats de ces tests sont donnes dans le tableau II. 

Les doses sont donnees en unites de mg/kg p.o. 
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TABLEAU II 





Exemple 


Test 1 


Test 2 


Test 3 


5 




% inhibition 


Dose 


% inhibition 


Dose 


% inhibition 


Dose 




1 " : 


31 


(50) 


54 


(100) 


78 


(50) 




2 


16 


(50) 


7 


(100) 


65 


(50) 




3 


30 


(50) 


36 


(100) 


20 


(50) 


10 


4 


-24 


(50) 


45 


(100) 


4 


(50) 




5 


23 


(50) 


50 


(100) 


16 


(50) 




6 


30 


(50) 


75 


(30) 


79 


(50) 




7 


43 


(50) 


62 


(100) 


65 


(50) 




8 


23 


(50) 


60 


(100) 


"92 


(50) 




9 


12 


(50) 


44 


(100) 


64 


(50) 


20 


10 


24 


(50) 


61 


(100) 


41 


(50) 




11 


24 


(50) 


26 


(100) 


33 


(10) 




12 


-3 


(10) 


43 


(30) 


43 


(10) 


25 


13 


24 


(50) 


62 


(100) 


-10 


(50) 




14 


14 


(10) 


66 


(30) 


28 


(10) 




15 














30 


16 


8 


(50) 


17 


(100) 


62 


(50) 


17 


-24 


(50) 


15 


(100) 


60/39 


(50) 




18 


15 


(50) 


19 


(100) 


9 


(50) 




19 


39 


(50) 


55/62 


(100) 


24 


(50) 


35 


20 


7 


(50) 


47 


(100) 


26 


(50) 




21 


-5 


(50) 


16 


(100) 


30 


(50) 




22 


11 


(50) 


16 


(30) 


78 


(50) 


40 


23 


22 


(50) 


23 


(30) 


62 


(50) 




24 






64 


(30) 


78 


(50) 




. 25 


24 


(50) 


Toxic 


(1Q0) 


46 


(50) 


45 


26 


39 


(50) 


Toxic 


(100) 


54 


(50) 




27 


14 


(50) 


6 


(100) 


7 


(50) 




28 


39 


(50) 


20 


(100) 


13 


(50) 


50 


29 


39 


(50) 


18 


(100) 


34 


(50) 


30 






52 


(100) 


37 


(50) 




31 






53 


(100) 


66 


(50) 


55 


32 














33 
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Revendications 

1.- Nouveaux 2-cyano-3-hydroxy-enamides repondant a la formule generate (I) : 

5 R, 

>^ J o oh 

10 




15 



dans laquelle : 

- represents un groupement de formule: 



20 



25 



30 



35 




Rl3 



15 



-14 




<-13 



15 



-14 



■(CH,) n 



ou 



dans lequel R 13 , R 14 ou R 1S representent un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alkyle 
renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, n represente un nombre entier egal a 1, 2 ou 3, : 
R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, 
R 3 . R4, R5, Re et R 7 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, 
un groupement nitro ou cyano, un radical alkyle, lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 6 atomes de car- 
bone, un groupement aikylcarbonyle lineaire ou ramifie renfermant de 2 a 6 atomes de carbone, un ra- 
dical cycloalkyle renfermant de 3 a 6 atomes de carbone, un un radical alkoxy, lineaire ou ramifie, ren- 
fermant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical alkylthio renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, un 
radical -(CH 2 ) m -CF 3 , -0-(CH 2 ) m -CF 3 , -S-{CH 2 ) m -CF 3 dans lesquels m represente un nombre entier 
compris entre 0 et 3, ^ 
un radical -CF 2 -Hal, -OCF 2 -Hal, 
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-(CF 2 ) n -C 



Hal : 
Hal- 



45 



-0(CF 2 ) n -C^— Hal L/ -S(CF 2 ) n -C Hal x ou -O (CF 2 ) n -CF-CF 3 , 



Hal- 



Hal- 



50 dans lequel n represente un nombre entier compris entre 1 et 3, Hal, Hal 1t Hal 2 et Hal 3 , identiques ou 

differents, representent un atome d'halogene, 

ou R 3 , R 4 , R 5 , Re et R 7 , identiques ou differents, representent un groupement de formule : 
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dans iequel Re, R 9 , R 10 , Rn et R 12 , identiques ou differents, representent Tune quelconque des valeurs 
indiquees ci-dessus pour R 3 , R 4f R 5 , Re et R 7 ou R4 et R 5 forment ensemble un groupement -0-CH 2 -0 
et R 3f Re et R 7 ont la signification indiquee ci-dessus, leurs formes tautomeres, ainsi que leurs sels d'ad- 
dition avec les bases minerales ou organiques. 

2. - Nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides, tels que definis par la formule (!) de la revendication 1, caracte- 
rises en ce que dans ladite formule (I), R 3 , R4, R 5 , R 6 et R 7 , identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, un radical methyle, ethyle, terbutyle, methoxy, 
methylthio, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethyithio, pentafluoroethyle, brotnodifluoromethoxy, 
cyano, nitro, un groupement phenoxy, 4-chiorophenoxy ou R 4 et R5 forment ensemble un groupement -0-CH 2 - 
0-, R 2 represente un atome d'hydrogene, ou un radical methyle, R 1f R 3 , Re et R 7 ont la signification dej& indi- 
quee, ainsi que leurs sels d'addition avec les bases minerales ou organiques. 

3. - Nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides repondant & la formule (I) selon la revendication 1 ou 2, caracte- 
rises en ce que dans ladite formule (I), represente un groupement : 



R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, R 3 , R 4 , R 5 , Re et R 7 identiques ou differents, re- 
presentent un atome d'hydrogene, un atome de fluor, de chlore ou de brome, un radical methyle, trifluorome- 
thyle, trifluoromethoxy, cyano, nitro ou un groupement phenoxy, ainsi que leurs sels d'addition avec les bases 
minerales ou organiques. 

4. - L'un quelconque des produits de formule (I) dont les noms suivent : 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifluoromethylphenyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-trifIuoromethoxyphenyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-4-methyl-N-(4-bromophenyl)-penta-2,4-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2-en-6-ynamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-hexa-2,5-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(3-methyl-4-trifiuoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamide; 
2-cyano-3-hydroxy-N-(4-trifluoromethylphenyl)-hepta-2,6-dienamide; 

ainsi que leurs sels d'addition avec les bases minerales ou organiques. 

5. - Procede de preparation des nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides tels que definis par la formule (I) de 
la revendication 1 , ainsi que de leurs sels, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule (II) : 




ou 
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dans laquelle R 2 , R 3 , R^ R 5 , R 6 et R 7 ont la signification indiquee a la revendication 1, avec successivement 
de I'hydrure de sodium, si necessaire en presence d'un catalyseur, puis : 
soit avec le compose de formule (III): 



Hal 



u 

A. 



(Ill) 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et a la signification indiquee a la revendication 1. 
b) ou avec un compose de formule (IIU): 



15 



Hal 



(III J 

A 



20 dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R A represente un radical Ri dument protege, pour obtenir 
un produit de formule (U): 



25 



30 



<*a) 



dans laquelle R A , R 2 , R 3 , R 4 , R5. Re et R 7 ont la signification deja indiquee, puis, ie cas echeant, deprotege le 
35 produit de formule (U) ainsi obtenu, pour obtenir un produit de formule (I) correspopdant, que Ton isole et si 
desire salifie. 

6.- Variante du procede selon la revendication 5 pour la preparation des produits de formule (I) def inie ci- 
dessus dans laquelle represente represente un groupe 
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dans lequel R 13 , R 14 et R 15 ont la signification indiquee a la revendication 1 et n a la valeur 2 ou 3, caracterise 
en ce que Ton fait reagir un compose de formule (V): 
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(V) 



dans laquelle R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 et R 7 ont la signification indiquee a la revendication 1 avec un compose de 
formule (VI) ou (VI') respectivement 

15 



25 dans laquelle X represente un groupement facilement 6liminable et n, R 13 , R14 et R 15 ont la definition indiquee 
ci-dessus, en presence d'une base forte pour obtenir le produit de formule (I) correspondant que Ton isole et 
si desire salifie. 

7. - Proced6 de preparation selon la revendication 5, caracterise en ce que : 

- la reaction du produit de formule (II) avec I'hydrure de sodium est effectuee au sein d'un solvant orga- 
30 nique anhydre tei que le tetrahydrofuranne, en presence d'un catalyseur tel que IMmidazole, 

- la reaction avec te compose de formule (III) ou (1II A ) est effectuee au sein d'un solvant organique tel qu 
le tetrahydrofuranne a basse temperature, 

- le radical peut §tre protege par un groupement arylseleno tei qu'un groupement phenylseleno, 

- la deprotection peut etre effectuee par oxydation au moyen d'un peroxyde tel que le peroxyde d'hydro- 
35 g6ne en I'absence de solvant ou bien au sein d'un solvant ou d'un melange de solvants organiques tel 

que le melange methanol-dichloromethane. 

8. - Precede de preparation selon la revendication 6, caracterise en ce que : 

- dans le compose de formule (VI) ou (VI'), X represente un atome d'iode, 

- la reaction du compose de formule (V) avec le compose de formule (VI) ou (VI') est effectuee dans un 
40 solvant organique tel que le tetrahydrofuranne, a basse temperature, 

- la base forte utilisee peut etre le butyllithium. 

9. - Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont constitues par les nouveaux 2-cyano-3-oxo-enamides tels 
que def inis par la formule (I) de la revendication 1 , ainsi que par leurs sels d'addition avec les acides pharma- 
ceutiquement acceptables. 

45 1 0.- Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont constitues par les nouveaux 2-cyano-3-oxo-6namides tels 

que def inis a I'une quelconque des revendications 2 a 4, ainsi que par leurs sels d'addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

11.- Compositions pharmaceutiques, caracterises en ce qu'elles renferment a titre de principe actif, I'un 
au moins des medicaments tels que def inis a I'une quelconque des revendications 9 ou 10. 

so 12.- A titre de produits industriels nouveaux, les produits de formule (II) : 
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(VI) 



(VI-) 
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dans laquelle R 2 a la signification indiqu6e & la revendication 1, Tun des substituants R 3 , R4. R 5t R 6 et R 7 re- 
presente un radical cycloalkyle renfermant de 3 & 6 atomes de carbone ou un groupement 



15 



20 




25 tel que defini & la revendication 1, les autres substituants ayant la signification indiqu6e & la revendication 1. 

13. - Atitre de produits industriels nouveaux, selon la revendication 12 : 

- le [4-(4*-chlorophenoxy)phenyl]-cyanoacetanilide; 

- te [4-(4*-trifluorom6thylphenoxy)phenyl]-cyanoacetanilide. 

14. - A titre de produits industriels nouveaux, selon la revendication 12 : 
30 - le 4-trifluoromethoxycyanoacetanilide. 
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